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Unién de la insulina a su receptor en pacientes
sometidos a dialisis
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Estudiamos la unién de la insulina a su receptor en un grupo de diez pacientes
en DPCA (didlisis peritoneal continua ambulatoria) y en ocho pacientes sometidos
a hemaodidlisis.

En ninguno de ellos se observé intolerancia después de una sobrecarga de
75 gramos de glucosa. Cuatro pacientes tratados con DPCA presentaban hiperin-
sulinemia, tanto basal como tras el estimulo con glucosa. En el resto del grupo, asi
como en los pacientes hemodializados, la respuesta insulinica fue normal.

El estudio de los receptores en eritrocitos manifesté en el grupo en DPCA una
unién de la insulina francamente descendida en dos pacientes, asocidndose en
uno con una constante de afinidad disminuida. Cuatro, que presentaban una
unién en el limite bajo de la obtenida para los controles, tenian su constante de
afinidad dentro del rango normal.

En los pacientes hemodializados, la unién de la insulina permanecié dentro de
la normalidad.

Los resultados obtenidos nos sugieren pensar que en algunos pacientes en
DPCA existe una sensibilidad disminuida a la insulina, ya que consiguen normali-
zar la glucemia a expensas de mayores niveles de hormona, y que existe escasa in-
cidencia de alteracién a nivel del receptor como para que ésta explique dicha si-
tuacioén.

Palabras clave: Intolerancia a la glucosa. Hiperinsulinemia. Hemodidlisis. Did-
lisis peritoneal continua ambulatoria.

INSULIN BINDING IN DIALYSIS PATIENTS
SUMMARY

Chronic renal insufficency is often associated with impaired glucose metabolism
due primarily to tissue insensivity to insulin. We studied the question of whether the
binding of insulin to its receptors was altered or not in a group of ten patients treated
with CAPD (continuous ambulatory peritoneal dialysis) and eight patients on
hemodialysis.

In order to evaluate the pancreatic Beta-cell function, an oral glucose load of
75 g was administered after which glycemia and insulinemia were quantified. No
patient had glucose intolerance. In four CAPD patients hyperinsulinemia was
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encountered before and after an oral glucose load. The insulin levels were normal in
the rest of the group as well as in the hemodialysed patients.

- The study of receptors in erythrocytes showed a great variability. Two patients
had a low percentage of insulin binding associated in one of them with a low affinity
constant and four patients had an insulin binding at the lower limit of normality
together with a similar affinity constant.

There was no difference between the study group and the control group in the
number of receptors. A significant difference was found in the maximum insulin

binding (p < 0.001).

The hemodialysed group showed no differences from the control group in the
percentage of maximum binding, the number of receptors or the affinity constant.

The results obtained suggest a decreased sensitivity to insulin in patients on
CAPD characterized by normoglycemia associated with high levels of insulin: a
clear alteration did not exist in all of the cases at the receptor level.

The fact that insulin binding in hemodialysed patients stays within the normal
range is probably due to hemodialysis removing toxic substances which inhibit the
binding of insulin to its receptor.

Key words: Glucose intolerance. Hyperinsulinemia. Hemodialysis. Continuous
ambulatory peritoneal dialysis.

Introduccién

La intolerancia a los hidratos de carbono aparece
con frecuencia asociada a la insuficiencia renal cré-
nica. La mayoria de los autores'™* apuntan que el
factor predominante que contribuye a dicha intole-
rancia en los pacientes urémicos es una sensibilidad
disminuida de los tejidos a la accién de la insulina,
- lo que secundariamente conduce a un aumento de la
secrecion en un intento de superar esta resistencia.
Ello explicaria la respuesta hiperinsulinémica que
presentan la mayoria de estos pacientes.

Numerosas investigaciones han sido llevadas a ca-
bo para dilucidar las posibles causas de las alteracio-
nes del metabolismo de la glucosa en la insuficiencia
renal. Se ha demostrado una inhibicién de la utiliza-
cién de glucosa en eritrocitos humanos expuestos a
altas concentraciones de urea y creatinina® °.

Hay pocos trabajos realizados, hasta ahora, en re-
lacion con el estado de los receptores de insulina en
la uremia. Se ha descrito una disminucién del name-
ro de receptores en la misma®, asi como un aumento
de la afinidad, y que la hemodialisis normaliza dicho
namero”’.

El objetivo de nuestro estudio fue evaluar si la
unién de la insulina a sus receptores se encuentra al-
terada en pacientes sometidos a DPCA (diélisis peri+
toneal continua ambulatoria) y hemodiélisis.

Material y métodos

El grupo en DPCA estaba formado por diez pacien-
tes de edades comprendidas entre dieciocho y cin-
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cuenta y nueve anos, tratados durante uno a cuatro
anos. Ninguno era diabético ni obeso. El estudio se
realizé en ayunas durante un intercambio, los pa-
cientes seguian una pauta similar de DPCA: cuatro
cambios al dia, tres al 1,5 % y uno al 4,25 %. En es-
te grupo se decidié no suspender previamente la dia-
lisis, por reproducir el estado habitual de los pacien-
tes con mayor fidelidad. Asimismo, dicho grupo era
homogéneo para el nimero de peritonitis que le
afecto.

El grupo de hemodiilisis lo constituian ocho pa-
cientes con edades comprendidas entre veintidds y
sesenta y cinco afos, a los que se dializaba tres ve-
ces por semana durante cuatro horas. El estudio se
realizé en el dia intermedio entre dos sesiones de
didlisis y descartamos en todos la presencia de diabe-
tes y obesidad.

El grupo control incluia diez sujetos sanos de eda-
des comprendidas entre dieciocho y cuarenta y tres
anos sin antecedentes diabéticos y con tolerancia a la
glucosa normal.

Para evaluar la funcién beta pancredtica se admi-
nistr6 una sobrecarga oral de glucosa (SOG) de 75
gramos, tras la cual se determinaron la glucemia e in-
sulinemia a la hora y a las dos horas.

La glucosa se cuantificd por el método enzimético
de la hexoquinasa y la insulina por radioinmunoana-
lisis. :
El estudio de los receptores de insulina se realizé
por el método de Gambhir?®, y ya que se ha demos-
trado que el hematie refleja de una manera bastante
exacta el estado de dichos receptores en los tejidos
diana, utilizamos dicha muestra por su facil disponi-
bilidad.



UNION INSULINA-RECEPTOR

Tabla .  Niveles de glucemia (X £ SD) tras SOG (75 g.)
Glucemia (mg/dl)
Grupo N - Basal Una hora Dos horas
DCPA .. ... 10 89,5 * 5,0 136,0 + 23,5 97,9+ 31,9
Hemodializados .. ................... 8 85,8 £ 9,6 127,0 + 22,3 122,0 £ 15,6
Controles .......................... 10 75,5 + 8,1 123,0 £ 25,4 100,0 £ 11,8
Tabla Il.  Niveles de insulinemia (X % SD) tras SOG (75 g)
Insulinemia (Lug/mi)
Grupo N Basal Una hora Dos horas
DCPA i 10 28,0 £ 26,0 113,7 £114,9 96,9 £+ 31,9
Hemodializados ..................... 8 11,0 £ 4,8 42,8 + 12,3 57,0 £ 22,2
Controles ............ ... ... 10 8,8 3,4 51,2 + 14,8 48,0 £ 26,5
Tabla Ill.  Estudio de receptores de insulina (X * SD)
G N Unién maxima N.° de receptores Cte. de afinidad
rupo (% B) (sitios/cél.) (ke)
DCPA . 10 7,98 £ 2,0 102 £ 30 1,86 + 0,56
Hemodializados ..................... 8 9,10 £ 2,3 94 + 32 2,22 £ 0,60
Controles . ........c...c i, 10 11,60 £ 2,0 87 * 24 2,62 £ 0,80

Para el aislamiento de los eritrocitos seguimos el
método de Boyum® y el paquete celular obtenido se
lavé varias veces para minimizar la contaminaciéon
con leucocitos y reticulocitos que tienen mayor nu-
mero de receptores para la insulina y podrian falsear
los resultados. Los eritrocitos asi obtenidos se suspen-
dieron en un volumen de tampon G a pH 8 hasta ob-
tener una concentracion de 4,4.10° células/litro.

El estudio de la unién de la insulina a los recepto-
res se realizé incubando una alicuota de la suspen-
sién celular con insulina porcina fria en un rango de
concentraciones crecientes de 0-10 ng/ml junto con
insulina porcina marcada con 1'?> en una concentra-
cién fija de 80 pg durante 3,5 horas a 15° C, sepa-
rando la fraccién ligada mediante centrifugacién en
tubos conteniendo dibutil-ftalato y determinando la
radiactividad del complejo ligado.

Los resultados se expresaron como tanto por ciento
de unién maxima, que se calcula de la relacién entre
la radiactividad de la fraccion ligada y la radiactivi-
dad total.

La radiactividad que permanecia ligada en presen-
cia de una concentracion de insulina no marcada de
10° ng/ml fue considerada como inespecifica y re-
presentd el 15-20 % de la unién total.

El coeficiente de variacién intraensayo de dicha
técnica fue del 7,8 % y de interensayo del 10,52 %.

El nGmero de receptores se calculé de la intersec-
cién con el eje de abscisas de la curva obtenida me-
diante la representacién de Scatchard '°.

La constante de afinidad para bajo nivel de ocupa-
cion (ke) se obtuvo mediante el modelo matematico
propuesto por De Meyts ',

El estudio estadistico se realizé mediante el test de
fa t de Student, adoptando como nivel de significa-
cionel 5 %.

Resultados

La respuesta a la SOG (tabla 1) manifesté que nin-
guno de los pacientes presentaba intolerancia a glu-
cosa, siguiendo los criterios de la WHO™2. No existia
diferencia estadisticamente significativa en las gluce-
mias basales, ni tras la sobrecarga, cuando las com-
paramos con las de los controles.

En cuanto a los niveles de insulina no encontramos
diferencia con el grupo control como refleja la ta-
bla Il. No obstante, en el grupo sometido a DPCA,
cuatro pacientes presentaron hiperinsulinemia, tanto
basal como tras el estimulo con glucosa.

El potasio sérico oscil6 entre 4,5 y 5,6 mEq/l en to-
dos los pacientes.

El estudio de los receptores de insulina queda re-
cogido en la tabla Ill. Comparando las medias del
grupo en DPCA con los controles se observd que
existia diferencia en la unién méaxima a insulina
(p < 0,001), no encontrando dicha diferencia ni en
el nimero de receptores ni en la afinidad.

El anélisis individual de estos pacientes revelaba

165



C. GRANDE Y COLS.

una marcada variabilidad, y asi dos de ellos presen-
taban un porcentaje de union bajo, el nimero de re-
ceptores fue normal y uniforme para todos, y en
cuanto a la afinidad dos mostraban constantes bajas,
cuatro en el limite bajo de la normalidad y el resto
del grupo una afinidad normal.

En el grupo en hemodialisis no se encontré dife-
rencia con los controles, en el porcentaje de unién

maxima, en el nimero de receptores, ni en la cons-

tante de afinidad.

Discusion

La intolerancia a la glucosa es frecuente en los pa-
cientes con fallo renal crénico y mejora cuando di-
chos pacientes son sometidos a hemodilisis ">
Aunque se han descrito diferentes mecanismos para
explicar la alteracion del metabolismo hidrocarbona-
~do en la uremia, la mayoria de los trabajos apuntan a
que dicha intolerancia es secundaria a una resisten-
cia a la accién de la insulina ' 2 16 17,

En nuestro estudio, ningln paciente presentaba hi-
perglucemia, ni los sometidos a DPCA ni los hemo-
dializados. Sin embargo, si aparecié hiperinsuline-
mia en los pacientes en DPCA, y en éstos el estudio
de los receptores de insulina manifesté una union a
la hormona francamente disminuida en dos de ellos,
asociandose en uno con una constante de afinidad
disminuida. Cuatro, que presentaban una unién en el
limite bajo de la normalidad, tenian su constante de
afinidad similar.

Este descenso en la unién a la insulina parece.estar
- relacionado con la presencia en los pacientes urémi-
cos de sustancias, tales como indoles, fenoles, ami-
nas y guanidinas® '8, que tienen efecto sobre la inte-
raccién insulina-receptor. Esto se ha demostrado por-
que incubando eritrocitos normales con plasma uré-
mico se produce una disminucién de la unién del
60 %, lo que confirma la existencia en dicho plasma
de un inhibidor de esa unién.

El que en los pacientes hemodializados la unién de
la insulina permanezca en el rango normal se debe a
‘que la hemodialisis induce la extraccién de molécu-
las de pequeiio peso molecular de forma inten-
sa 7. 18. .

La diferencia encontrada en nuestra serie entre pa-
cientes hemodializados y en DPCA podria ser debida
a una menor eliminacién por esta Gltima de toxinas
urémicas. Asimismo, su caracter continuo y la consi-
guiente carga de glucosa, podria mantener una
mayor produccion de insulina como se recoge en
nuestros resultados, y de ahi una hiperutilizaciéon de
receptores eritrocitarios. Si este hecho modifica las
caracteristicas de esos receptores en los pacientes en
DPCA debera ser aclarado.

El ndmero de receptores de insulina en eritrocitos
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se encontré normal en los dos grupos de pacientes,
hecho que esta en contra de otros autores que descri-
ben un aumento de los lugares de unién cuando los
enfermos se someten a hemodialisis ©.

Por tanto, la presencia en cuatro pacientes en
DPCA de una hiperinsulinemia, tanto basal como
tras SOG, nos sugeriria pensar en estos casos de la
existencia de una disminuida sensibilidad a la insuli-
na, es decir, se necesitan niveles mas altos de la hor-
mona para conseguir mantener la normoglucemia,
con lo que existiria una desviacién hacia la derecha
de la curva dosis-efecto de la insulina.

No obstante, algunos autores han confirmado me-
diante la técnica de clamp # '? la existencia en la ure-
mia de una desviacién a la derecha de la curva dosis-
efecto de la insulina, asi como un descenso en la res-
puesta maxima, hecho compatible con un defecto
combinado a nivel receptor y postrreceptor. Estos au-
tores apuntan que la resistencia a la insulina es debi-
da primariamente.a un defecto a nivel del receptor y
que estas alteraciones mejoran con la dialisis.

Nuestros resultados nos permiten concluir que en
algunos de los pacientes sometidos a DPCA existe
una sensibilidad disminuida a la insulina, siendo es-
casa la incidencia a nivel del receptor, como para
que ésta explique dicha situacién. Para confirmarlo
son necesarios posteriores estudios en este sentido.
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